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บทคดัยอ
ภาวะเกล็ดเลือดต่ําที่เกิดจาก heparin เปนภาวะที่พบไดในเวชปฏิบัติทั้งผ ูปวยอายุรกรรม ศัลยกรรม และ
สูติกรรม เปนภาวะทีท่ําใหเกดิล่ิมเลือดอุดตันไดทัง้หลอดเลือดแดงและหลอดเลือดดํา ถาไมไดรับการวินจิฉัยและการ
รักษาอยางรวดเร็ว การวินิจฉัยภาวะ heparin-induced thrombocytopenia (HIT) ตองอาศัยประวัติและการตรวจ
ทางหองปฏิบตักิารรวมกนั จึงจะชวยใหไดการวินจิฉัยชดัเจนข้ึน นอกจากนีก้ารรักษาตองใชยาปองกนัการแข็งตวัของ
ล่ิมเลือดชนิดที่ไมทําใหเกิด HIT บทความนี้ไดรวบรวมเกี่ยวกับอุบัติการณ พยาธิกําเนิด การวินิจฉัย การตรวจทาง
หองปฏิบัติการ และการรักษา เพ่ือใหผ ูอานไดมีความร ูความเขาใจเกี่ยวกับโรคนี้มากยิ่งข้ึน
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Abstract
Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) can be found in medical, surgical, obstetrical and
gynecological patients. This condition may cause venous and arterial thrombosis if not recognized and
given prompt management. The diagnosis of HIT needs history taking and laboratory investigation so that
drugs of choice can be specified. This article includes incidence, pathophysiology, diagnosis, laboratory
investigation and proper management about HIT to help clinicians understand this disease better.
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Heparin เปนยาทีใ่ชบอยทัง้ในหอผ ูปวยทัว่ไป
และหอผ ูปวย ICU และเปนสาเหตทุาํให เกดิภาวะเกล็ด
เลือดต่าํ ผ ูปวยทีเ่กดิ Heparin-induced thrombocy-
topenia (HIT) ควรไดรับการวินจิฉัยและการรักษาอยาง
ถูกตองและรวดเร็ว เพราะทําใหเกิดล่ิมเลือดอุดตัน
รุนแรงได ทัง้ในสมอง ปอด และแขนหรือขา
อุบตักิารณ
อุบัติการณการเกิด HIT ข้ึนอย ูกับชนิดของ
heparin และกล ุมผ ูปวยทีไ่ดรับยา โดยพบวาอุบตักิารณ
เพ่ิมข้ึนเปน 10 เทา ในผ ูที่ไดรับ unfractionated
heparin เม่ือเทยีบกบั low-molecular weight heparin
ในผ ูป วยที่ ไดรับ fondaparinux มีรายงานวาพบ
antibody ตอ platelet factor 4 แตไมมีรายงานการเกดิ
HIT ในผ ูปวย อุบตักิารณของ HIT ในกล ุมผ ูปวยหลังผา
ตดักระดูกและขอ (orthopedic) พบมากกวากล ุมผ ูปวย
อายรุกรรม สวนกล ุมผ ูปวยสูต-ินรีเวชกรรม ผ ูปวยเดก็
และผ ูปวยทีต่องลางไตพบอุบตักิารณนอย1
พยาธกิําเนิด
Platelet factor 4(PF4) เปนปจจยัสําคญัใน
การเกดิ HIT โดยที ่PF4 ซึง่เปนโปรตนีทีอ่ย ูใน ?-gran-
ule ของเกล็ดเลือด เม่ือไดรับการกระต ุน PF4 จะถูก
ปลอยออกมา และจบักบั Glycosaminoglycan (GAG)
บนผิวของหลอดเลือด ซึ่งเปนตัวกระต ุนใหมีการสราง
HIT antibody ข้ึนมา โดยจะตองมี heparin เขามารวม
ดวยจงึจะทําให HIT antibody จบักับ PF4 ทีเ่กาะอย ู
บนผิวของหลอดเลือด เกดิเปน complex ของ heparin/
PF4/HIT-IgG และไปกระต ุนการทํางานของเกล็ดเลือด
ตอไปโดยผานทาง FcγRIIa บนเกล็ดเลือดทําใหเกล็ด
เลือดถกูกระต ุนและยงัไปกระต ุน endothelial cell ให
มีการหล่ัง tissue factor ซึ่งจะกระต ุน coagulation
cascade เกดิ Thrombin และเกดิล่ิมเลือดอุดตนัได2,3
ดงัรูปภาพที ่1
รูปท่ี 1 แสดงพยาธิกําเนิดของการเกิด HIT
        =   Activated platelet                      = platelet factor 4 (PF4)          =  Inactivated platelet
           =   Glycosaminoglycan (GAG)    = HIT antibody (HIT IgG)
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ปจจัยเสีย่ง
นอกจากชนดิของ heparin ภาวะทีเ่พ่ิมปจจยั
ความเส่ียงตอการเกดิล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือดแดง
หรือหลอดเลือดดาํคอื ภาวะ HIT ซึง่พบ microparticles
ที่มาจากเกล็ดเลือด ในเลือดของผ ูปวย HIT ซึ่ง
microparticle เปนตวัสําคญัในการกระต ุนระบบการ
แข็งตวัของเลือด นอกจากนี ้HIT antibody ยงัสามารถ
จบักบัผนงัหลอดเลือดทีฉี่กขาด และ monocyte (เนือ่ง
จากพบ GAG ดวย) กระต ุนใหมีการหล่ัง tissue factor
กระต ุนระบบการแข็งตวัของเลือดรวมดวย จงึทําใหเกดิ
ล่ิมเลือดอุดตันไดรุนแรง4
การทดสอบในหลอดทดลองพบวา ระดับ
ปริมาณของ PF4 ทีเ่พ่ิมข้ึน เปนปจจยัเส่ียงตอการเกดิ
HIT มากข้ึน และการเกดิ HIT ไดนัน้ อัตราสวนระหวาง
PF4 และ heparin จะตองเหมาะสมกนัคอื 1:1 จงึจะทํา
ใหเกดิ HIT ได ซึง่นาจะอธิบายไดวาเหตใุดบางคนจงึ
เกดิ HIT และบางคนไมเกดิ2,3
อาการแสดง
ผ ูปวยสวนมากตรวจพบวาเกล็ดเลือดลดลง
หลังจากที่ไดรับ heparin 5-10 วัน แตในคนที่เคยได
รับ heparin มากอน(ภายใน 3 เดือน) อาจเกิดไดเร็ว
กวานี้ เนื่องจากรางกายเคยสราง antibody มาแลว
บางกรณี อาจพบ เกล็ดเลือดต่ําหลังจาก 10 วันได แต
ถาหลังจาก 15 วันไปแลวพบนอยมาก เกล็ดเลือดมัก
จะลดต่ําลงมากกวา 50% ของ lower limit ในคน
ปกติคือ 55x109/L
 พบไดนอยทีเ่กล็ดเลือดจะลดลงต่ํามาก (<15x109/L)
ในผ ูปวยทีไ่ดรับการฉีด heparin ทางชัน้ไขมันใตผิวหนงั
และเกดิ HIT พบวาประมาณ 10-20% มีผ่ืนทีผิ่วหนงั
ตําแหนงทีไ่ดรับการฉีดยา คร่ึงหนึง่ของผ ูปวยทีเ่กดิ HIT
พบวา มีภาวะล่ิมเลือดอุดตนัรวมดวย และในกรณทีีย่งั
ไมมีภาวะล่ิมเลือดอุดตนั กมี็ความเส่ียงสูงทีจ่ะเกดิ ล่ิม
เลือดอุดตนั ถายงัไมไดหยดุให heparin
การวินิจฉัย
มีการคํานวณคะแนนเพ่ือบอกถึงความเปน
ไปไดที่จะเกิด HIT ในผ ูปวยนั้นๆ เรียกวาคะแนน 4T
(Thrombocytopenia, Time of platelet count fall,
Thrombosis or other sequelae, other cause for
thrombocytopenia) ดังตารางที่ 15-6 คะแนน 6-8
คะแนน แสดงวาโอกาสที่จะเปน HIT สูง คะแนน 4-5
คะแนน มีโอกาสเปน HIT ปานกลาง และคะแนน 0-3
มีโอกาสเปน HIT ต่ํา
ไดมีการประเมินการนําคะแนนนี้ไปใชในการ
วินิจฉัยผ ูปวยที่สงสัยวาเปน HIT โดยเทียบกับการ
วินิจฉัยที่ เปน  gold standard คือ serotonin
releasing assay (SRA) พบวา กล ุมทีไ่ดคะแนนต่าํ ไม
มีใครที่ผลการตรวจ SRA บวกเลย แสดงวา การคิด
คะแนนนี ้มีคา negative predictive value 100%6 แต
ถาไดคะแนนสูงไมไดแสดงวาผ ูปวยเปน HIT จริงเสมอ
ไป การใชคะแนนจงึตองนําไปใชรวมกบัการตรวจทาง
หองปฏิบัติการดวยในกรณีที่ผ ูปวยไดคะแนนอย ูกล ุม
ปานกลางและสูง6 (คอืมากกวา 3 คะแนน)
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คะแนน
2 1 0
เกล็ดเลือดต่ํา ลดลง>50% หรือ ระดบั ลดลง30-50% หรือ ระดบั ลดลง<30% หรือ ระดบัเกล็ด
เลือด 20-100x109/L เกล็ดเลือด 10-19x109/L เกล็ดเลือด<10x109/L
ระยะเวลาทีเ่กล็ด ระหวางวันที ่5-10 หรือ ระยะเวลาเขาไดกบัการเกดิ ระยะเวลาเร็วเกนิไป
เลือดต่ํา นอยกวา 1 วัน(ในกรณี antibody แตเวลาไมชดั
ทีเ่คยไดรับ heparinภาย หรือ เกล็ดเลือดต่ําหลังจาก
ใน 100 วัน) 10 วันไปแลว
ล่ิมเลือดอุดตนั เกดิล่ิมเลือดอุดตนัใหม ล่ิมเลือดอุดตนัมากข้ึนหรือ ไมมี
ผิวหนงัตาย (skin necrosis) เปนซ้ํา ผิวหนงัแดง สงสัยวามี
มีอาการแพหลังจากฉีด ล่ิมเลือดอุดตนัแตยงัไมพิสูจน
heparin
สาเหตอ่ืุนทีท่ําให ไมมี มีสาเหตอ่ืุนทีอ่าจจะมีหลักฐาน มีสาเหตอ่ืุนทีช่ดัเจน
เกล็ดเลือดต่ํา
ตารางท่ี 1 แสดงการฃดิฃะแนนเพือ่ฃวามเปนไปไดในการวนิิจฉัย HIT
การตรวจทางหองปฏิบัติการ5-6
1.    Serologic assays
Antigen assay ทีใ่ชหลักการ ELISA หรือ Par-
ticle gel immunoassay (PaGIA) เปนการตรวจ
หา antibody ตอ heparin และ platelet factor 4
complexes ซึง่พบวา sensitivity ของการตรวจนี้
สูงถงึมากกวา 90% และมี negative predictive
value สูง แตพบวาคา positive predictive value
ไมคอยด ี เพราะเปนการตรวจทัง้ IgG, IgM และ
IgA ซึง่ดงัทีก่ลาวไปแลววา สวนใหญ IgG จะเปน
ตวัทีท่ําใหเกิด HIT มากกวา
2.    Functional assays
2.1 Heparin-induced platelet activation (HIPA)
assay โดยใชเกล็ดเลือดจากผ ูบริจานํามาใสกับ
serum ผ ูปวย ทีส่งสัยวามี HIT antibody และใส
heparin ลงไป หลังจากนัน้วัดการเกาะตวัของเกล็ด
เลือด (platelet aggregation) ถาเกล็ดเลือดมีการ
เกาะตวัแสดงวา serum นัน้มี HIT antibody อย ู
วิธีนีข้ึ้นอย ูกบัความชํานาญของผ ูทําดวย
2.2  Serotonin release assay (SRA)
      เปน gold standard ในการวินิจฉัย HIT หลักการ
คลายกับวิธี 2.1 แตเกล็ดเลือดจะมีสารรังสี [14C]
serotonin อย ูดวย เม่ือเกล็ดเลือดถูกกระต ุน
จะปลอยสารรังสีออกมา การตรวจวิธีนี้มี sensi-
tivity และ specificity สูง แตไมนิยมใชเนื่องจาก
มีการใชสารรังสี
2.3 Platelet activation test
    เปนการวัดปฏิกิริยาของเกล็ดเลือดจากผ ูบริจาค
หลังจากที่ใสในพลาสมาของผ ูปวยและ heparin
โดยการแปลผลวา positive คือ การทดสอบนี้ให
ผลเปนบวกเม่ือใชปริมาณ heparin ระดับที่ใชใน
การรักษาเทานั้น เชน 0.1-0.5 IU/ml และจะไมมี
การกระต ุนของเกล็ดเลือดเม่ือใช heparin ใน
ปริมาณมาก คือ มากกวา 10 IU/ml ข้ึนไป ดังรูป
ที่ 2
120
Journal of Medicine and Health Sciences
Faculty of Medicine, Srinakharinwirot University
(Vol.15 No.3 December 2008)
รูปท่ี 2 แสดงแนวทางการตรวจผ ูปวยท่ีสงสัย Heparin induced thrombocytopenia (HIT) PaGIA =
particle gel immunoassay
การรักษา
ผ ูปวยทีเ่กดิ HIT พบวาประมาณ 50% มีความ
เส่ียงทีจ่ะเกดิล่ิมเลือดอุดตันรวมดวย ดงันั้นเปาหมาย
หลักในการรักษาผ ูปวย HIT คือลดความเส่ียงในการ
เกดิล่ิมเลือดอุดตนั ถาความเปนไปไดจากการประเมิน
อาการทางคลีนิคเปนข้ันปานกลางถึงมาก อยางแรก
ตองหยุด heparin ทุกชนิด และเร่ิมใหยาตานการแข็ง
ตัวของเลือดชนิดอ่ืน ดังจะกลาวตอไป แตในกล ุมที่มี
ความเปนไปไดต่ําไมจําเปนตองหยุด heparin และไม
จําเปนตองใหยาตานการแข็งตัวของเลือดชนิด
อ่ืน1,7,8 ชนิดของการใหยาตานการแข็งตัวของเลือด
(anticoagulant) ที่ใชในการรักษา HIT
1. กล ุม anti Xa inhibitor
1.1  Fondaparinux มีโครงสรางเปน pentasaccharide
จากหลอดทดลองพบวาไมทําปฏิกิริยากับ HIT
antibody ใชงาย เนื่องจากฉีดเขาชัน้ไขมันวันละ
คร้ัง มีรายงานวาสามารถใชในผ ูปวย HIT เพ่ือ
ปองกนัการเกดิล่ิมเลือดอุดตนัได9 และเปนยาทีมี่
ในประเทศไทย แตไมใชยามาตรฐานในการรักษา
HIT ซึง่ตองรอการวิจยัเพ่ิมเตมิ
1.2 Danaparoid มาจาก heparan sulfate และ
dermatan sulfate ผสมกัน มีใชในแคนาดา ยโุรป
และออสเตรเลีย มีรายงานการใช Danaparoid
ในผ ูปวย HIT พบวาลดการเกดิล่ิมเลือดอุดตนัได1
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2.  กล ุม direct thrombin inhibitor
ยาในกล ุมนี้สามารถจบักับ thrombin ไดโดย
ตรง ไมตองอาศยั antithrombin (ดงัเชน heparin)
ในการออกฤทธ์ิ เ พ่ื อยับยั้ งการทํางานของ
thrombin ยากล ุมนี้มีระยะเวลาอย ูในรางกายส้ัน
(short half-life) และไมมี cross-reactivity กับ
heparin จงึเปนทีแ่นะนําใหใชรักษาในผ ูปวย HIT
ยากล ุมนี้ไดแก
2.1 Argatroban ยาขับออกทางตับ มีการวิจัยทางคลี
นิคที่ ใช Argatroban ในการรักษาคนไข HIT
พบวาไดผล ลดการเกิดล่ิมเลือดอุดตันไดเม่ือ
เทยีบกบัยาหลอก และโอกาสเกดิเลือดออกพบได
6-7%1
2.2 Bivalirudin ยาถกูกําจดัโดยเอนซยัม 80% และอีก
20% ทางไต ไดรับการรับรองจาก FDA (Food
and Drug Administration) เพ่ือใชในการทํา
percutaneous coronary intervention ในผ ูปวย
ที่เกิด HIT หรือเส่ียงตอการเกิด
2.3 Lepirudin ยาถูกกําจัดออกทางไต มีการวิจัยทาง
คลีนิคแลววาลดการเกิดล่ิมเลือดอุดตันได แต
พบวาเกิดเลือดออกไดสูง 17.6% และพบวาในผ ู
ปวยที่ไดรับ Lepirudin ไปแลว เกิด antibody ตอ
Lepirudin 30% จึงไมควรใหยานี้กับผ ูปวยซ้ํา
เพราะทําใหเกิดการแพอยางรุนแรง (anaphy-
laxis) ได1
ระยะเวลาของการใหยาตานการแข็งตวัของเลอืด
ข้ึนกับอาการทางคลีนิคของผ ูปวยแตละคน
โดยผ ูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน HIT มีเกล็ดเลือด
ต่ําอยางเดียว แตไมมีล่ิมเลือดอุดตนั จะใหยาตานการ
แข็งตัวของเลือด (ชนิดที่กลาวขางตน) จนกวาระดับ
ของเกล็ดเลือดจะกลับมาส ูระดับปกติ หรือ เพ่ิมข้ึน
อยางคงทีแ่ละแนะนําใหเปล่ียนเปนยาตานการแข็งตวั
ของเลือดชนิดกินหรือ warfarin ตออยางนอย 4
สัปดาห เนื่องจากความเส่ียงสูงที่จะเกิดล่ิมเลือดอุด
ตันในระยะเวลา 2-4 สัปดาหแรก สวนระยะเวลาที่แน
นอนยังอย ูในการศึกษาตอไป1,5
สำหรับผ ูปวยทีเ่ปน HIT และมีล่ิมเลือดอุดตนั
รวมดวย ควรใหยาตานการแข็งตวัของล่ิมเลือด และให
warfarin ตอ หลังจากทีเ่กล็ดเลือดมากกวา 150,000/
mm3 แลวเทานัน้ โดยการให warfarin ตองใหเหล่ือมกบั
ยาตานการแข็งตวัของล่ิมเลือดไปกอนอยางนอย 5 วัน
และ INR ปกตอิยางนอย 48 ชัว่โมง เพ่ือปองกนัการเกดิ
ภาวะผิวหนงัตายจาก warfarin (warfarin induced skin
necrosis)1,5
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